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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Differential expression of periostin in the nasal polyp may represent distinct 
histological features of chronic rhinosinusitis 
（慢性副鼻腔炎における鼻茸の組織学的特徴と periostin発現の差異との関連） 
 
 本研究の概略は以下の通りである。鼻茸を有する慢性副鼻腔炎に対し内視鏡下副鼻腔手
術を施行した 28 症例について，摘出した鼻茸における periostin の免疫染色を行った．
Periostinの存在形式は 2通りに分けられ，一方は正常鼻粘膜と同様の superficial type（8
例），もう一方はこれまでに鼻茸で報告されていた diffuse type（20例）であった．Periostin
の存在形式を， H＆E 染色標本と比較することにより，好酸球性炎症やリモデリングとの
関連や患者背景との関連について検討した．Diffuse typeは superficial typeに比し好酸球
性炎症やリモデリングが有意に強く認められた．また気管支喘息合併例や近年注目されて
いる好酸球性副鼻腔炎に該当するすべての症例が diffuse typeを呈した．これらの結果から，
periostinは鼻茸の形成に重要な役割があることが推察された． 
臨床への応用として次のような展望が報告された．Periostin は近年，呼吸器領域におい
て重要なバイオマーカーとして期待されている．吸入ステロイド抵抗性の気管支喘息に対
する抗 IL-13 抗体治療の研究が行われているが，抗 IL-13 抗体の効果は，血中の periostin
濃度が高い群の方が低い群よりも呼吸機能の改善度が大きいと報告されている．これを慢
性副鼻腔炎に応用し，治療抵抗性の慢性副鼻腔炎に対する抗 IL-13 抗体の適応基準に
periostinを応用する可能性がある． 
 
以上の説明に続き，各審査員から次のような質問がなされた． 
 
まず，副査の金子教授より 
1）diffuse type 20例のうち好酸球性副鼻腔炎が 6例のみとのことであった．それ以外の 14
例は非好酸球性副鼻腔炎ということでよいのか．このような非好酸球性副鼻腔炎症例は，
今後好酸球性副鼻腔炎を発症する予備軍である可能性はあるか．2）鼻茸における periostin
の産生細胞は何か．気管支喘息モデルマウスの研究では上皮細胞と繊維芽細胞で periostin
が産生されるとのことだが，本研究での免疫染色画像では上皮細胞自体に periostin染色は
認められないがこれはなぜか．3）喘息症例では基底膜の肥厚がリモデリングの特徴とされ
ている．鼻茸の上皮において基底膜の肥厚が認められるとのことだが，鼻茸の上皮は気道
上皮なのか，また鼻茸ではない鼻粘膜でも基底膜の肥厚を生じるような場合があるか．4）
diffuse typeと superficial typeでは，鼻茸の肉眼的所見に違いはあるのか．5）鼻茸の再発
を繰り返す好酸球性副鼻腔炎の症例において，喘息における吸入ステロイド抵抗性と
periostin 濃度の違いのような，phenotype の考えはあるのか．それは鼻茸における 
periostin の染まり方や血中濃度での細分類ができる可能性はあるのか．また，鼻茸のファ
イバー所見や生検の結果を調べずに，血中の periostin濃度でその評価ができる可能性につ
いて何か展望があるか． 
 との質問がなされた．これらに対して 
1）本研究における好酸球性副鼻腔炎の診断基準は，2014 年に発表された JESREC study
ではなくこれまでに当科で用いていたものを使用しており，術後に再発を生じて初めて確
定診断となる．したがって，JESREC study の診断基準に当てはめると該当する症例は増
える可能性がある．また今後好酸球性副鼻腔炎に発展する予備軍の可能性は十分にあるが，
好酸球性炎症以外に periostin分泌を促進する要因がある可能性も考慮すべきであると考え
る．2）上皮細胞と繊維芽細胞ともに産生細胞との報告がある．上皮細胞が染まっていない
のは，periostinが短時間で細胞外に分泌される性質があるためと理解している．3）鼻茸の
上皮は気道上皮であり，基底膜の肥厚や上皮細胞の剥離，goblet 細胞の増殖なども認めら
れることがある．アレルギー性鼻炎のある症例で下鼻甲介粘膜における基底膜の肥厚が認
められるとの報告があり，今回報告していないがその結果も確認している．4）好酸球性副
鼻腔炎と従来型の慢性副鼻腔炎の鼻茸を比較した場合，前者の方が黄白色で瑞々しい印象
があり，後者では周辺の鼻粘膜と同様の色調，硬さの印象がある．しかし，その違いが diffuse 
type と superficial type との違いかどうかは不明である．5）おそらく慢性副鼻腔炎でも
phenotypeに分類される可能性がある．今回の検討では diffuse typeでの細分類は不明であ
り，また血中の periostin濃度は測定しておらず，どのような検査項目により分類されるか
は今後の課題である．鼻内所見や生検結果がなくても，血中 periostin濃度の測定により分
類可能となる可能性はあるかもしれないが今後の検討課題である． 
 との回答がなされた． 
 
 次に，副査の山中教授から 
1）浸潤好酸球数のカウント部位について，測定者の違いや測定部位によるばらつきは生じ
ないのか．2）diffuse typeと superficial typeとで浸潤好酸球数に有意差があるとのことだ
が，平均値での検討では好酸球数が多い症例に引っ張られることで見かけ上有意差が生じ
ているのではないか．症例数を増やし，中央値での検討が必要ではないか．また有意差検
定の p値が報告書と発表スライドと異なっているようなので訂正が必要である．3）喘息症
例での報告を参考に periostinの研究を始めたと受け取れたが，網羅的解析による蛋白質の
検討では他にもいくつか特徴的な蛋白質があり，periostinに着目した理由は何かあるのか．
4）periostin の免疫染色に関する研究であるが，periostin を介した何か別な炎症反応を見
ている可能性はないのか．5）抗 IL-13 抗体治療における periostin 測定について気管支喘
息の研究が紹介されていた．今後副鼻腔炎での臨床試験を行う予定はあるのか． 
 との質問がなされた．これらに対して 
1）ご指摘の通り，測定者や測定部位によりばらつきが生じる可能性がある．浸潤細胞の検
討では，浸潤した白血球数を 100 カウントし，その中の好酸球の割合を算出している報告
もある．2）ご指摘の通り，浸潤好酸球が多いものは非常に多いため，そちらに引っ張られ
るかたちで diffuse typeの好酸球数が有意に多くなっている可能性がある．症例数を増やし，
中央値での検討を追加することでさらにデータを確実にさせる必要があると考えられる．P
値はスライドが誤りであり，お詫び申し上げる．3）2006 年に佐賀大学の出原先生が講演
した内容を参考に periostin を選択した．その講演では periostin と pendrin の 2 種類の蛋
白質について興味深い報告があったが，我々は periostin 以外の検討は行っていない．4）
Periostinは細胞外基質と細胞とをつなぐ役割のある蛋白質であり，periostinが何らかの一
連の反応を現している可能性はある．5）好酸球性中耳炎において，抗 IgE抗体を用いた治
療の効果が報告されていることから，難治性の好酸球性副鼻腔炎に対しても治療効果が期
待されている．抗 IL-13 抗体について，気管支喘息を合併した慢性副鼻腔炎症例での検討
を初めとして，臨床試験として導入することを検討したい． 
 との回答がなされた． 
 
 最後に，主査の谷口教授より 
1）periostin はリンパ球からの IL-4/13 （Th2 サイトカイン）刺激により分泌が促進され
るとの報告があった．好酸球性炎症との関連を中心に述べていたが，periostin 分泌と好酸
球にはどのような関連があるのか．2）superficial type の 8 例中，鼻茸の再発を認めた症
例やステロイド剤が投与されている症例があるが，これは難治性の症例ではないのか．3）
気管支喘息と同様に，リモデリングが進みある基準を超えてしまうと，可逆性がなくなり
難治性の副鼻腔炎となるという考えはできるのか．またその基準は血中 periostin濃度測定
によりカットオフ値としてある程度設定できる可能性があるのか．症例の血清が保存され
ていればその結果を出すことは難しくないと考えられるが，それは残っているか． 
 との質問がなされた．これらに対して 
1）好酸球は細胞質内に組織障害性の高い顆粒蛋白を持ち，局所的に強い炎症を引き起こす
ことから，リモデリングの発生母地になることが間接的に periostin分泌の亢進を生じてい
る可能性がある．また好酸球は TGF-βを介して線維芽細胞に periostin 分泌を促進する働
きがあることから，好酸球が直接的にも periostin 分泌を促進していると考えられる．2）
superficial typeで鼻茸を再発している症例のカルテを調べたところ，これらの鼻茸再発は，
術後一時的に生じる副鼻腔粘膜の浮腫状変化であり，自然に消退する可能性があった．メ
カニズムは不明であるが，副鼻腔炎の術後によく認められる現象である．主治医の判断で
ステロイド剤の投与が行われたものの，投与せずに経過観察する選択肢もあったと考える．
したがって，その鼻茸についての組織学的検討が行われていないため確実なものではない
が，好酸球性副鼻腔炎のような難治性の鼻茸再発とは異なるものであると考える．3）今回
の症例に関して血清を保存していない．血中の periostin濃度と今回研究した鼻茸組織にお
ける periostinの存在形式との関連を検討することができないのは非常に残念である．可逆
性が生じなくなる基準の設定を含めて，今後前向きの臨床試験を検討していきたい． 
 との回答がなされた． 
 
 その他，いくつかの質問がなされたがいずれに対しても適切な回答がなされた． 
本研究を端緒として，鼻茸発生のメカニズムや慢性副鼻腔炎の phenotype 分類，また抗
サイトカイン治療における気管支喘息との共同臨床研究など，基礎から臨床へと発展する
重要な研究であることから，博士の学位を授与するに値すると総合的に判断された． 
